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Цель работы: сравнить результаты лечения двух групп больных с острой атакой язвенного колита, полу-
чающих стандартную терапию и терапию с применением культуры аллогенных мезенхимальных стволо-
вых клеток. По результатам проведенной работы установлено, что введение культуры МСК повышает 
эффективность противовоспалительной терапии у больных с острой атакой ЯК
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Aim: to compare the mid-term results of treatment of patients with acute attack of moderate and severe ulcerative 
colitis receiving standard anti-inflammatory therapy and integrated anti-inflammatory therapy using allogeneic 
culture of mesenchymal stem cells of bone marrow.
Materials and methods. Patients with acute attack of ulcerative colitis were divided into two groups. The first 
group of patients with UC (n=12) in addition to standard anti-inflammatory therapy, received the culture of mes-
enchymal stem cells (MSC). The second group of patients (n=10) received standard anti-inflammatory therapy 
with 5-aminosalicylic acid (5-ASA) and glucocorticosteroids (GCS). The clinical activity of UC was assessed on a 
scale D. Rachmilewitz endoscopic picture was assessed on a scale of Mayo. The duration of remission in groups of 
patients was estimated by the method of Kaplan-Meier.
Results. The original index of Rachmilevitz and the index of Mayo in both groups were comparable. In a year 
from the start of the study, the risk of recurrence of ulcerative colitis, duration of remission, indices of clinical 
and endoscopic activity in both groups of patients were comparable. After two years, the effectiveness of anti-in-
flammatory therapy on major indicators was higher in the group of patients treated with MSC. However, after 
3 years of follow-up in both groups clinical and endoscopic indices showed no significant differences. 
Conclusion. The introduction of a culture of MSC increases the effectiveness of anti-inflammatory therapy in pa-
tients with acute attack of ulcerative colitis, increases the duration of disease remission, reduces to 3 times the risk 
of attack within 2 years of observation
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1. Введение
Язвенный колит (ЯК) – хроническое заболева-
ние толстой кишки, характеризующееся иммунным 
воспалением ее слизистой оболочки [1]. При ЯК пора-
жается толстая кишка с обязательным вовлечением в 
воспалительный процесс прямой кишки. Воспаление 
чаще всего ограничивается слизистой оболочкой (за 
исключением фульминантного колита) и носит диф-
фузный характер. 
20 лет назад распространенность ЯК варьирова-
ла в пределах 5–20 случаев на 100 000 населения и эту 
патологию относили к редким заболеваниям. Совре-
менные эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют о значительном росте заболеваемости ЯК. В по-
следние годы из-за своей распространенности многие 
авторы называют ЯК болезнью цивилизации [2, 3]. В 
настоящее время заболеваемость ЯК в мире составляет 
до 30 человек на 100 000 населения, причем пик прихо-
дится на возрастной период от 20 до 40 лет [4].
2. Обзор литературы
Лечение ЯК является сложной мультидисци-
плинарной проблемой и включают в себя назначение 
лекарственных препаратов, хирургическое лечение, 
психосоциальную поддержку и диетические реко-
мендации. Выбор вида консервативного или хирур-
гического лечения определяется тяжестью атаки, про-
тяженностью поражения толстой кишки, наличием 
внекишечных проявлений, длительностью заболева-
ния, эффективностью и безопасностью ранее прово-
дившейся терапии, а также риском развития осложне-
ний ЯК [5, 6].
Целью терапии ЯК является достижение и под-
держание беcстероидной ремиссии (прекращение при-
ема ГКС в течение 12 недель после начала терапии), 
предупреждение операции, а также развитие опасных 
для жизни осложнений – кишечное кровотечение, 
перфорация кишки, токсическая дилатация. Посколь-
ку полное излечение больных ЯК достигается только 
путем удаления субстрата заболевания (колпроктэк-
томии), при достижении ремиссии неоперированный 
больной должен оставаться на постоянной поддержи-
вающей (противорецидивной) терапии [7, 8].
Многолетние и многочисленные наблюдения 
свидетельствуют, что частота рецидивов ЯК в течение 
первого года после установления диагноза составляла 
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50 %. Ремиссия в течение 3–7 лет сохранялась у 25 % 
больных после установления диагноза, ежегодные ре-
цидивы составляют 18 %. Только у 50 % больных после 
первой атаки ЯК ремиссия сохраняется на протяжении 
5 лет. Примерно 20 % больных переносят колэктомию 
в течение 10 лет, 30 % – в течение 25 лет [9]. В сред-
нем оперативные вмешательства при ЯК выполняют-
ся при неэффективности консервативной терапии или 
развитии осложнений у 10–20 % пациентов [6, 10]. 
Однако частота ранних послеоперационных осложне-
ний составляет при плановых вмешательствах около 
10 %, экстренных до 60–80 %, а летальность от 12 % 
до 50 % [11]. Таковы результаты эпидемиологических 
исследований последних 20 лет по оценки консерва-
тивного и хирургического лечения больных ЯК. 
За прошедшие 15 лет произошли значитель-
ные изменения в медикаментозном лечении больных 
воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), 
благодаря появлению генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП), что повлияло на продолжи-
тельность ремиссии, частоту рецидивов и осложнений 
заболевания и, в конечном итоге, на качество жизни 
больных. Внедрение в лечебную практику врача-га-
строэнтеролога препарата инфликсимаб позволило 
добиться в большом проценте случаев преодоления 
гормонорезистентности и гормонозависимости ЯК, 
увеличить продолжительность безрецидивного пери-
ода заболевания, снизить риск развития рецидива и 
уменьшить частоту оперативных вмешательств и зна-
чительно улучшить качество жизни больных [12]. Од-
нако одним из наиболее важных вопросов, связанных 
с использованием биологической терапии при ВЗК, 
остается вопрос о продолжительности поддержива-
ющей терапии ГИБП. Результаты, проводимых иссле-
дований демонстрируют, что до 35 % пациентов ЯК, 
получающих ГИБП в течение 1 года, в среднем через 
4 месяца после прекращения терапии, имели рецидив 
заболевания [13]. Таким образом, учитывая сохраняю-
щиеся риски развития раннего рецидива заболевания, 
несмотря на достижения современных методов тера-
пии ЯК, следует считать поиск новых методов лечения 
больных ЯК актуальными для современной колопрок-
тологии и гастроэнтерологии.
Перспективной терапевтической стратегией 
для лечения ВЗК стало применение стволовых клеток 
(СК) в комплексной терапии ВЗК. В настоящее вре-
мя лечение СК не является частью стандартной меди-
цинской помощи и, как правило, выполняется только 
в рамках клинических испытаний. Для терапии ВЗК 
используются мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК) и гемопоэтические стволовые клетки (ГСК). 
В настоящее время зарегистрировано 38 клинических 
исследований по изучению эффективности и безопас-
ности МСК для лечения больных ЯК и болезни Крона 
(18 – в США, 4 – в Канаде, 13 – в Европе, 3 – в Китае, 
4 – в странах Ближнего Востока, 5 – в Австралии). 
Следует отметить, что из всех исследований только 
три проводятся с набором больных ЯК. 
МСК обладают иммуномодулирующими, про-
тивовоспалительными свойствами и большим регене-
ративным потенциалом, что и делает их привлекатель-
ными для клинического применения [14]. Применение 
МСК рассматривается как вариант лечения для сви-
щевой и люминальной формы болезни Крона [15, 16]. 
Было показано, что данный метод лечения хорошо пе-
реносится и не вызывает осложнений. В 2012 г. были 
опубликованы результаты мета-анализа контролиру-
емых исследований (до 2011 г.), в которых использо-
вались культуры МСК при различных заболеваниях, 
а также на здоровых добровольцах. Оценивали по-
бочные эффекты, которые возникали у пациентов, по-
лучивших МСК. Основываясь на результатах прове-
денных клинических исследований, трансплантация 
МСК представляется безопасным методом лечения. 
Кроме того, по результатам клинических испытаний 
ни в одном случае не сообщалось о злокачественной 
трансформации после трансплантации МСК. Однако 
результаты эффективности остаются противоречивы 
и необходимы дальнейшие контролируемые клиниче-
ские исследования со строгой отчетностью побочных 
эффектов и критериев эффективности для определе-
ния профиля безопасности и эффективности терапии 
МСК [17]. 
Таким образом, результаты будущих клиниче-
ских исследований должны способствовать повыше-
нию эффективности терапии МСК и безопасности те-
рапии ГКС [18].
Цель работы – сравнить среднесрочные ре-
зультаты лечения больных с острой атакой среднетя-
желой и тяжелой форм язвенного колита, получаю-
щих стандартную противовоспалительную терапию 
и комплексную противовоспалительную терапию с 
применением культуры аллогенных мезенхимальных 
стволовых клеток костного мозга.
3. Материалы и методы
Все больные с острой атакой ЯК (менее 6 меся-
цев от дебюта заболевания) были разделены нами на 
две группы. Первая группа больных ЯК (n=12), поми-
мо стандартной противовоспалительной терапии [6], 
получила культуру МСК по схеме 0-1-26 недель, затем, 
в последующие годы наблюдения, каждые 6 месяцев. 
Вторая группа больных (n=10) получала стандартную 
противовоспалительную терапию препаратами 5-ами-
носалициловой кислоты (5-АСК) и глюкокортикосте-
роидами (ГКС). 
Тяжесть ЯК оценивали по критериям S. C. True- 
love и L. J. Witts (1955), дополненным Е. А. Белоусо-
вой (2002) [19]. В первой группе 58,3 % составляли 
больные с тяжелой атакой ЯК, во второй группе 60 % 
больных с тяжелой атакой ЯК, с атакой средней степе-
ни тяжести – 41,7 % и 40 %, соответственно.
С учетом анатомической локализации процес-
са выделяли левосторонний и тотальный колит. В 
первой группе тотальный колит составлял – 33,3 %, 
во второй группе – 40 % больных с тотальным пора-
жением толстой кишки. Левосторонний колит соста-
вил 66,7 % 5 в первой группе, 60 % – во второй груп-
пе больных ЯК. Больные с проктитом в исследование 
не включались. 
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Больным первой группы снижали дозу ГКС до 
0,5 мг/кг массы тела и осуществляли системное введе-
ние МСК в дозе 1,5–2,0 млн клеток на 1 кг массы тела 
по схеме 0-1-26 недель. Через 3–5 дней после введе-
ния дозу ранее назначенных ГКС (не более 30 мг/сут) 
снижали в течение 6–8 недель до полной отмены. В 
дальнейшем, при отсутствии рецидива заболевания, 
больные получали поддерживающую терапию препа-
ратами 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) и/или 
пробиотиками. 
Вторая группа больных получала стандартную 
противовоспалительную терапию в зависимости от 
тяжести атаки и протяженности поражения в соответ-
ствии с отечественными международными рекоменда-
циями [20].
Возраст больных первой группы составил от 22 
до 44 лет (Ме-29 лет), большинство больных состав-
ляли женщины – 7 (58.3 %). Возраст больных второй 
группы составил от 19 до 54 лет (Ме-36 лет), из них 
60 % женщин, 40 % – мужчин.
Дата введения культуры клеток являлось точкой 
включения в клиническое исследование. Критерием 
эффективности терапии у больных ЯК с острой ата-
кой являлось безрецидивное течение заболевания в 
течение 12 месяцев. Ремиссией ЯК считают исчезно-
вение основных клинических симптомов заболевания 
и заживление слизистой оболочки толстой кишки [21]. 
Клиническая активность ЯК оценивалась по шкале D. 
Rachmilewitz, предложенной в 1989 году [22], эндо-
скопическая картина оценивалась по шкале Мейо [23]. 
Всем больным проводили общеклинические и биохи-
мические анализы крови, мочи и кала. Эндоскопиче-
ское исследование проводили на видеосистеме фирмы 
Фуджинон EVE W-88A. 
Контроль за динамикой клинических симпто-
мов, лабораторных показателей, эндоскопической 
картиной осуществляли через 2, 6 и 12 месяцев в тече-
ние первого года наблюдения, затем ежегодно, при от-
сутствии симптомов рецидива заболевания. Для коли-
чественной оценки использовали средние величины 
указанных выше индексов клинической активности 
Рахмилевича и эндоскопической активности Мейо. 
Сравнительный анализ эффективности терапии (без-
рецидивный период, клиническая и эндоскопическая 
активность заболевания) проводили ежегодно в тече-
ние полных трех лет наблюдения.
В первой группе больных ЯК исходный индекс 
Рахмилевича составил 9,66±0,43 балла, во второй – 
10,1±0,52 балла (р=0,43), индекс Мейо – 7,66±0,37 и 
7,3±0,39 баллов соответственно (р=0,084).
Клиническое наблюдение за больными про-
должалось, начиная от даты введения МСК, от 36 до 
40 месяцев. 
Метод получения и размножения аутогенных 
МСК в необходимом для системной трансплантации 
количестве разрешен Федеральной службой по надзо-
ру в сфере здравоохранения и социального развития 
МЗиСР РФ (лицензия ФС-2006/206) [24]. Донор перед 
процедурой подписывал «Приложение к заявлению о 
согласии участвовать в качестве донора костного моз-
га в проводимых в ГУ МРНЦ МЗиСР медицинских ис-
следованиях по созданию культуры кардиомиоцитов 
из мезенхимальных стволовых клеток костного мозга 
и дальнейшему использованию культуры клеток в на-
учных целях».
4. Методика трансплантации
Культуру МСК вводили капельно внутривенно 
в дозе 1,5–2,0 млн на 1 кг массы тела. Для осущест-
вления системной трансплантации 120–160 млн ал-
логенных МСК, размноженных в культуре, клетки 
взвешивались в 200 мл стерильного физиологическо-
го раствора, содержащего гепарин в концентрации 
50 Ед/мл, и путем постановки капельницы вводились 
пациенту в течение 40–60 минут. Премедикацию, с це-
лью профилактики трансфузионных реакций и ослож-
нений, осуществляли 30 мг преднизолона и/или 2 мл 
супрастина внутривенно.
Перед введением культуры МСК больные под-
писывали информированное согласие на участие в на-
стоящем исследовании.
Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методом вариационной стати-
стики, достоверность различий с помощью крите-
рия Уилл-Коксона для сравнения двух величин. Для 
оценки продолжительности ремиссии использовался 
метод Каплана и Майера. Точка начала отсчета – дата 
включения в исследование, точка окончания отсчета – 
дата последнего наблюдения, отрицательное собы- 
тие – рецидив заболевания. Использовали пакет при-
кладных программ Microsoft® Office Excel 2003; 
Statistica v.6,0; Primer of Biostatistics Version 4.03 by 
Stanton A. Glantz 1998.
5. Результаты исследования и их 
обсуждение
Через год от начала исследования в первой груп-
пе больных ЯК рецидив заболевания произошел у двух 
пациентов, что составило 16,7 % от общего количества 
больных, получивших МСК. Во второй группе рецидив 
ЯК развился у 3-х больных (30,0 %). Относительный 
риск (ОР) развития рецидива ЯК у больных, получив-
ших МСК (I-я группа) по сравнению со II-й группой 
(5-АСК/ГКС) в течение 1 года составил 0,3 (95 % 
ДИ 0,08-1,36) (p=0,2), (х2-1,47). Индекс Рахмилеви-
ча в первой группе больных ЯК составил 3,33±0,54 
балла, во второй – 4,4±1,13 балла (р=0,81), индекс 
Мейо – 3,1±0,85 и 3,9±1,06 баллов соответственно 
(р=0,66) (рис. 1, 2). При сравнении «кривых выживае-
мости» у больных с острой атакой ЯК, в течение 1 года 
наблюдения, разницы в продолжительности ремиссии 
в группах больных также отмечено не было – в первой 
группе она составила около 11 месяцев, во второй – около 
10 (p=0.76) (рис. 3). Таким образом, проведенный нами 
анализ продемонстрировал, что в течение первого на-
блюдения включение МСК в комплексную противовос-
палительную терапию острой атаки ЯК, не повлияло 
на частоту рецидивов, среднюю продолжительность 
ремиссии, а также на средний уровень индексов клини-
ческой и эндоскопической активности ЯК.
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За два года наблюдения результаты наблю-
дения были иными. Рецидив ЯК в первой группе 
больных произошел у пяти пациентов (41,6 %) от 
общего количества больных ЯК, которые получили 
МСК, во второй – у шести (60,0 %). ОР развития 
рецидива ЯК через 2 года наблюдения составил 0,31 
(95 % ДИ 0,11–0,87) (p=0,03), (х2–4,58). Таким обра-
зом, риск обострения ЯК в течение двух лет наблю-
дения достоверно в 3 раза ниже в группе больных, 
получающих МСК. Индекс Рахмилевича в первой 
группе больных ЯК составил 4,1±0,96 балла, во вто-
рой – 6,5±1,1 балла (р=0,049), индекс Мейо – 3,41± 
±1,01 и 5,6±1,06 баллов соответственно (р=0,038) 
(рис. 1, 2). При сравнении «кривых выживаемости» 
за 2 года наблюдения у больных первой группы 
средняя продолжительность ремиссии составила 
22 месяца, у больных второй группы – 17 месяцев 
(p=0.049) (рис. 4).
 Рис. 1. Динамика индекса Рахмилевича у больных с острой атакой язвенного колита  
в зависимости от метод терапии – 3 года наблюдения
 
 
Рис. 2. Динамика индекса Мейо у больных с острой атакой язвенного колита  
в зависимости от метод терапии – 3 года наблюдения
 
Медичні науки Scientific Journal «ScienceRise» №4/4(9)2015
28 
Рис. 3. Кривая Каплана-Мейера продолжительности 
ремиссии (месяцы) до обострения ЯК в течение  
1 года для терапии в комбинации с трансплантацией 
МСК и терапией препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты/глюкокортикостероидами
Рис. 4. Кривая Каплана-Мейера продолжительности 
ремиссии (месяцы) до обострения ЯК в течение  
2-х лет для терапии в комбинации с трансплантацией 
МСК и терапией препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты/глюкокортикостероидами
Через три года наблюдения с момента начала 
исследования в первой группе больных ЯК ремиссия 
заболевания сохранялась у 50 % от общего количе-
ства, включенных в исследование, в то время как во 
второй, только у 10,0 %. Однако, при расчете риска 
развития рецидива ЯК через 3 года наблюдения полу-
ченные результаты оказались статистически незначи-
мы: ОР – 1,67 (95 % ДИ 0,18–15,8) (p=0,086), (х2-0,03). 
Для большей статистической достоверности результа-
тов, видимо, требуется большее количество случаев и 
продолжительность наблюдения. Следует отметить, 
что индекс Рахмилевича в первой группе больных ЯК 
составил 4,75±1,13 балла, а во второй – 8,1±1,1 бал-
ла, что оказалось достоверно значимым результатом 
(р=0,001), однако индекс Мейо через три года наблю-
дения не имел достоверных различий в зависимости 
от метода терапии ЯК – 4,66±1,1 и 6,8±1,39 баллов 
соответственно (р=0,14) (рис. 1, 2). При сравнении 
«кривых выживаемости» через 3 года наблюдения 
у больных ЯК I-й и II-й групп достоверной разницы 
в продолжительности ремиссии также отмечено не 
было (p=0.66), и в первом и во втором случае она со-
ставила 22 и 20 месяцев соответственно (рис. 5).
Рис. 5. Кривая Каплана-Мейера продолжительности 
ремиссии (месяцы) до обострения ЯК в течение  
3-х лет для терапии в комбинации с трансплантацией 
МСК и терапией препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты/глюкокортикостероидами
Такие результаты можно объяснить тем, что 
индекс Рахмилевича имеет субъективную составля-
ющую (интенсивность боли, общее самочувствие), а 
больные, которые получили культуру МСК, возлага-
ли большие надежды на новый метод лечения, кото-
рым является клеточная терапия. В то же время около 
половины больных не проводили поддерживающую 
терапию с введением МСК каждые 6 месяцев, как им 
было рекомендовано, что могло повлиять на более 
худшие, чем нами ожидалось, результаты по заживле-
нию слизистой оболочки кишки.
6. Выводы
По результатам проводимой нами работы по 
изучению эффективности трансплантация МСК у 
больных с острой атакой ЯК можно сделать заключе-
ние, что введение культуры МСК повышает эффек-
тивность противовоспалительной терапии у данной 
категории больных, способствует увеличению про-
должительности ремиссии заболевания, снижает в 
3 раза риск повторной атаки ЯК за 2 года наблюде-
ния. Однако следует отметить, что одно-двукратное 
введение МСК не позволяет обеспечить длительное 
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лярного введения, частоту которого еще предстоит 
определить.
Многолетние исследования демонстрируют, что 
одним из предикторов эффективности биологической 
терапии ГИБП является непродолжительный анамнез 
ЯК и лечение, начатое в наиболее ранние сроки забо-
левания [25]. Предыдущие наши работы по оценки эф-
фективности терапии МСК у больных с хроническим 
непрерывным и хроническим рецидивирующим тече-
нием ВЗК также показали, что наиболее раннее вклю-
чение в комплексную терапию культуры МСК, позво-
ляет повысить эффективность противовоспалительной 
терапии ВЗК. Несмотря на большой объем тщательно 
выполненных наблюдений, они соответствуют “пилот-
ному” характеру исследовательских работ, назначение 
которых — указать на новые перспективные направ-
ления в терапии ВЗК. Трансплантация МСК является 
безопасным и эффективным методом лечения и может 
использоваться в комплексной терапии больных ВЗК. 
Стволовые клетки костного мозга могут быть получены 
в достаточном количестве путем повторной аспирации 
костного мозга, а их количество можно увеличивать 
in vitro. Показано, что МСК улучшают клинические 
и микроскопические проявления колита, уменьша-
ют системную и локальную, связанную со слизистой 
оболочкой кишечника, продукцию провоспалитель-
ных цитокинов. МСК могут направленно двигаться в 
область воспаления и подавлять воспалительный про-
цесс, одновременно стимулируя регенерацию ткани. 
Трансплантация МСК, согласно наблюдениям, может 
обеспечивать восстановление чувствительности к 
предварительно неэффективной терапии [26]. 
На основании вышеизложенного трансплан-
тация аллогенных МСК костного мозга может рас-
сматриваться как перспективный метод комплексной 
терапии острой формы ЯК. Безусловно, изложенные 
результаты требуют дальнейшего накопления и изу-
чения, но они вселяют оптимизм и поэтому исследо-
вание влияния трансплантированных МСК костного 
мозга на течение ЯК должно быть продолжено. 
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